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Il glicogeno è un polimero ramificato di unità di glucosio

Struttura sferica simmetrica



GLICOGENOSI MUSCOLARI con INTOLLERANZA ESERCIZIO

Tipo Enzima Simbolo Cr. Altri segni/sintomi

II a-glucosidasi GAA 17

III enzima deramificante AGL 1

IV enzima ramificante GBE1 3

V miofosforilasi PYGM 11 “Second wind”

VII fosfofruttochinasi M-PFK 12 Anemia emolitica
[no “sw”]

VII fosforilasi chinasi PhKA2 X [no “sw”]

IX fosfoglicerato chinasi PGK-1 X Anemia emolitica

(Ritardo mentale)

X fosfoglicerato mutasi PGAM-2 7 [no “sw”]

XI lattico deidrogenasi LDH-A 11 Acroeritema

XII aldolasi ALDO-A 16 Anemia emolitica

XIII b-enolasi ENO 17

XIV fosfoglucomutasi PGM1 1



Intolleranza all’esercizio

Condizione nella quale il soggetto è incapace a svolgere

l’esercizio fisico ad un livello o per una durata richiesta.



gruppo di sintomi o segni –

dolori muscolari, crampi, debolezza, mioglobinuria

che compaiono durante o al termine dell’esercizio e 

che si risolvono con il riposo. 

difficile da documentare obiettivamente 

e da identificare clinicamente

sintomi spesso elusivi e a volte considerati come psicogeni 

frustrazione paziente≠medico

difficoltà a giungere ad una conclusione diagnostica

Intolleranza all’esercizio



Mialgie isolate con dolore muscolare localizzate

al muscolo utilizzato.

Il dolore può essere associato a crampi che

vengono descritti come dolorose involontarie

contrazioni del muscolo con rigidità di uno o

più muscoli utilizzati nell’esercizio

(frequentemente arti inferiori) che può durare

per alcune ore.

In alcuni casi, le mialgie ed i crampi si

associano a fatica muscolare anche con

debolezza e “zoppia muscolare intermittente”.

La più grave conseguenza è la mioglobinuria.



Difetto di rifornimento energetico al muscolo



Metabolismo Energetico
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DIFETTI DI RIFORNIMENTO ENERGETICO AL MUSCOLO:

DUE SINDROMI

• Intolleranza esercizio, crampi, mioglobinuria

Indebolimento della funzione di muscoli specializzati

Pazienti solitamente normali tra le “crisi energetiche” 

Tests = anomalie distinte

• Debolezza continua

Generico indebolimento della funzione muscolare

Disordini generalizzati: debolezza non interamente muscolare

Massivo accumulo di glicogeno o di gocciole lipidiche



Intolleranza all’esercizio

Mialgia/crampi

Mioglobinuria

Debolezza

DIFETTI DELLA CATENA RESPIRATORIA

tipo II (a-glucodisasi)

tipo III (e. deramificante)

tipo IV (e. ramificante)

tipo V (miofosforilasi)

tipo VII (fosfofruttochinasi)

tipo IX (fosfoglicerato chinasi)

tipo X (fosfoglicerato mutasi)

tipo XI (lattico deidrogenasi)

CPT-II

VLCAD

MTP

SCHAD

Trasp. carnitina

MCAD

SCAD

NLSD-I

NLSD-M

GLICOGENOSI DISORDINI METABOLISMO LIPIDICO

Complex I

Complex III

Complex IV

Coenzima Q10



Nervi cranici

Tono muscolare - Trofismo muscolare -Forza muscolare

Riflessi

Deambulazione, corsa, salto, 

Salire e scendere le scale Passaggi posturali

Articolazioni Colonna

Intolleranza esercizio fisico  

che tipo di esercizio? breve o prolungato

Quanto è durato, dopo quanto si è risolto?

Emissione urine scure?

ANAMNESI

ESAME OBIETTIVO



Esami di 1° livello

Emocromo

CK sierico
Transaminasi

Esami di 2° livello

Acido lattico DNA

Es. urine

Test acido lattico

Esami di 3° livello

Biopsia Muscolare Genetica Molecolare

Ischemic exercise test
McArdle’s disease

Cartoncino (blood spot)

Tiroide

Celiachia

Tandem Mass



Intolleranza all’esercizio con facile affaticabilità, mialgia e crampi.

I sintomi si verificano dopo breve ed intenso esercizio

(spingere o alzare oggetti pesanti)

o durante esercizi sostenuti

ma meno intensi (salire le scale)

Intolleranza all’esercizio

In tali occasioni:

-elevati livelli di CK sierico (aumento anche 

nell’ordine di migliaia di volte)

-livelli marcatamente elevati di AST e ALT 

(anche > 10 volte)

Glicogenosi muscolari

http://www.snoopy.com/webmail/SendAStrip?AppName=PeanutsECardsFlash&ComicName=peanuts&Attachments=/comics/peanuts/fun_and_games/images/cards/weightlifting.swf


In condizioni di riposo:

-Livelli elevati di CK sierico a riposo (< 10 volte)

-Livelli modicamente elevati di AST e ALT a riposo

http://evacontroeva.blog.kataweb.it/files/photos/uncategorized/snoopy_sonno.jpg


Test da sforzo per acido lattico Biopsia muscolare

Istoenzimatica 
(fosforilasi & fosfofruttochinasi)

Biochimica
(tutti gli enzimi)

Genetica molecolare

Ischemic exercise test
McArdle’s disease

Dosaggio attività enzimatica

(metodiche spettrofotomtriche)



Intolleranza all’esercizio fisico prolungato

(quali ad esempio lunghe passeggiate),

al digiuno e

alla febbre (ipotonia)

In tali occasioni:

-elevati livelli di CK sierico (aumento anche nell’ordine di migliaia di

volte)

-livelli marcatamente elevati di AST e ALT, anche > 10 volte)

Intolleranza all’esercizio

Miopatie lipidiche



In condizioni di riposo:

-Livelli elevati di CK sierico nella norma

-Livelli di AST e ALT nella norma



Dosaggio attività enzimatica

Biopsia muscolare

istoenzimatica

Genetica molecolare

Tandem MS

Acyl-carnitine



Malattia di McArdle Deficit di  CPT-II

Sintomi Intolleranza all’esercizio

Mialgie, crampi muscolari

iperCKemia, mioglobinuria

Intolleranza all’esercizio 
iperCKemia, mioglobinuria

raramente crampi

“Trigger” Esercizio dinamico Esercizio prolungato

Digiuno, febbre

CK a riposo Elevato Normale

Test lattato Alterato Normale

Acilcarnitine sieriche

(dried spot)

Normale Aumento C16:0, C18:0

C14:1 (VLCAD)

Biopsia muscolare glicogeno PAS-positivo

Isto: reazione GPL 

Bioch: attività GPL assente

Normale

Isto: possibile accumulo di lipidi 

Bioch: attività CPT-II assente o ridotta

Genetica molecolare Mutazione comune gene PYGM
(R50X)

Mutazione comune gene CPT2

(S113L)

http://www.snoopy.com/webmail/SendAStrip?AppName=PeanutsECardsFlash&ComicName=peanuts&Attachments=/comics/peanuts/fun_and_games/images/cards/weightlifting.swf


•Massime contrazioni ogni due secondi per un minuto

•Il test viene eseguito in condizioni aerobiche

Test da sforzo per lattico e ammonio



Cicloergometro

valutazione del metabolismo ossidativo 

Utilizzazione di ossigeno (VO2, 
Douglas bags, mass 
spectroscopy)

Rilascio di ossigeno (Cardiac 
Output, Q, - acetylene 
rebreathing)

Estrazione di ossigeno (systemic 
a-v O2 difference)

VO2 = Q  x  a-vO2 diff

Fick equation:



-Ereditarietà autosomica-recessiva dovuta ad un difetto nel gene

PYGM che codifica per l’isoforma muscolare della glicogeno fosforilasi

-I portatori sono generalmente asintomatici (descritti casi di portatori

manifesti)

Glicogenosi tipo V o Malattia di McArdle (Deficit di miofosforilasi)

Prevalenza

1995 – circa 1: 100,000 UK James Leonard, Institute of Child Health, 

London  

2000 – circa 1: 100,000 in Dallas-Fort Worth, Texas, area. Ron Haller

Frquenza portatori una singola mutazione = 1:160



• omodimero, 2 subunità.

• 3 isoforme: GPL, GPB e GPM.

• rottura di legame a-1,4-
glucosil in glicogeno: a-D-
glucose-1-phosphate.

• due forme interonvertibili: GP 
“b” e GP “a” (phosphorylase 
kinase).

Strutura miofosforilasi





Brian McArdle

(1911-2002)



• Esordio nella seconda-terza decade di vita

• Intolleranza all’esercizio, mialgie, crampi

• Emissione di urine scure (mioglobinuria)

• Elevati livelli di CK sierico

• Variabilità individuale (e intrafamiliare)

• Fenomeno del “second wind”

• Debolezza muscolare non progressiva (1/3 dei casi), più comune se 

esordio tardivo

• Debolezza progressiva nella sesta-settima decade di vita

Conferma diagnostica

• Biopsia muscolare

• Analisi molecolare

Presentazione clinica/diagnosi



Molti pazienti presentano intolleranza alle attività della vita quotidiana



Crisi energetica - McArdle

Passaggio dal riposo 

all’esercizio

Assenza di glicogenolisi

Riduzione degli acidi grassi liberi e del 

piruvato

[ piruvato, substrato del ciclo di krebs =  glicolisi aerobica]

•Comparsa di fatica, tachicardia e talora affanno durante un esercizio

moderato, in particolare nei primi 5-10 minuti dall’inizio dello sforzo fisico,

dovuta ad una ridotta fosforilazione ossidativa per carenza di substrati ed ad

una scarsa disponibilità di carburante nel sangue

MA

Mancano evidenze biochimiche o con 31P NMR di  ATP

COMUNQUE

ATP potrebbe essere  nelle riserve intracellulari accoppiato alle Na+K+ ATPase e Ca++ ATPase

COME SUGGERITO DA

 della pompa di membrana Na dipendente (ineccitabilità dopo stimolazione nervosa ripetitiva )



Fenomeno del 

“second wind”

spontaneo

Aumento della disponibilità di glucosio e di  

grassi liberi con il progredire dell’esercizio

che portano ad uno switch dalla glicolisi endogena 

alla fosforilazione ossidativa dei grassi

Aumento della capacità ossidativa

McArdle-”Second wind”

•Il fenomeno del “second wind” si verifica spontanemante

dopo 5-8 minuti di esercizio ed è associato ad una maggiore

capacità allo sforzo e ad una riduzione della frequenza

cardiaca, per aumento della fosforilazione ossidativa.



Raccomandazioni per la Malattia di McArdle

➢Non esiste un trattamento specifico

➢Assumere zuccheri prima di un esercizio fisico per il quale ci si aspetti la 

comparsa dei sintomi (migliora la tolleranza all’esercizio)

➢Seguire una dieta ad alto contenuto di carboidrati per preservare le 

scorte di glicogeno epatico

➢Evitare l’esercizio intenso ed intraprendere una attività aerobica 

controllata per incrementare la capacità ossidativa massima

➢Cautela con l’anestesia generale

➢Follow-up annuale con esami routinari e controllo dieta

➢Controllo dei familiari a rischio



piruvatolattato

glicogeno

glucosio

fosforilasi

PFK

Dieta ricca in carboidrati

[20% grassi, 15% proteine, 65% carboidrati]





Genetica

November 2009, > 90 diverse mutazioni PYGM sono state 

idenificate in pazienti con Malattia di McArdle

R50X G205S W798R Delezione di 

un codone

INGHILTERA 81% Sporadica NR 0%

USA 63% 10% 0% 0%

GERMANIA 56% Sporadica 0% 0%

FRANCIA 56% -

SPAGNA 55% 9% 16.5% rare

ITALIA 43% Sporadica 0% rare

JAPANESE NR NR NR 75%

background genetico correlato ad uno specifico gruppo ???

mutazioni“private”



2006 - analisi molecolare 68 casi

2010 – analisi di ulteriori 22 nuovi casi 







Ricerca del difetto genetico: 

➢analisi DNA -ricerca della “mutazione comune ” (R50X)

(RFLP, minisequencing)

ricerca per altre rare mutazioni – “mutazioni private ”

(sequenziamento diretto)

➢analisi cDNA –ricerca ampie delezioni  or “polimorfismi silenti”

❖No correlazione genotipo fenotipo

❖Altri fattori?

❖Modulatori del fenotipo

❖Consulenza genetica

Stessa mutazione diversa clinica
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Il gene PFK-M codifica per l’isoforma 

muscolare della fosfofruttochinasi 

(PFK) che catalizza la conversione del 

fruttosio-6-fosfato in fruttosio-1,6-

difosfato ed è un’enzima chiave nella 

glicolisi

PFK è un’enzima tetramerico 

composto da 3 subunità: L (liver), M 

(muscle) P (platelet). Le tre subunità 

sono codificate da geni differenti e 

sono espresse in maniera tessuto-

speficica.

Il muscolo scheletrico esprime solo 

l’omotetramero M (PFKM) mentre 

negli eritrociti sono presenti 5 

differenti tetrameri di PFKM e PFKL. 

Glicogenosi tipo VII o Malattia Tarui (Deficit di PFK)



forma classica: intolleranza all’esercizio, mialgie, mioglobinuria 

(anemia emolitica compnsata, iperuricemia, reticolocitosi)

forma infantile fatale: ipotonia e cardiomiopatia

forma ad esordio tardivo: miopatia prossimale

forma emolitica: anemia emolitica non sferocitica senza sintomi 

muscolari

Il gene PFK-M è localizzato sul cromosoma 12 e circa 20 mutazioni sono 

state a tutt’oggi identificate (prevalenza ebrei Ashkenazi).

Pazienti Italiani circa una decina



 

Caso Esordio Sintomatologia Esami di 
laboratorio 

EMG Test 
ischemico 
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M/38 
 

 
20aa 

 
 
 
 
 
 

8 aa 
 
 
 

10aa 
 
 

12aa 
 

 
frequenti episodi di 

mialgie, 
urine scure dopo sforzi 

muscolari 
cardiopatia ipertrofica, 

FA 
 

intolleranza 
all’esercizio, mialgie 

 
 

mialgie dopo esercizio 
 
 

intolleranza 
all’esercizio, dolori 

lombari 
 

 
CK 1160 UI/L, 
uricemia 8.9 

mg/dl, 
reticolociti 1.5% 

 
 
 

CK 3900 UI/L, 
reticolociti 2% 

 
 

CK 210 UI/L, 
reticolociti 1,5% 

 
 

CK 8000 UI/L, 
reticolociti 2% 

 
> potenz. 
polifasici 

 
 
 
 
 

normale 
 
 
 

sporadiche 
scariche 
bizzarre 

 
normale 

 

 
Normale 

 
 
 
 
 
 

Mancato 
rialzo 

 
 

Normale 
 
 
 

Mancato 
rialzo 

 

 
Lieve 

>glicogeno 
 
 
 
 
 

Normale 
 
 
 

Lieve 
>glicogeno 

 
 

Moderato 
>glicogeno 

 
 



Caso 
 

Ecocardiogramma 
 

Spirometria 
 

RMN muscolare 
 

P1 
 

P2 
 
 

P3 
 

P4 
 

Cardiopatia ipertrofica  
 

Normale 
 
 

Normale 
 

Normale 
 

Normale 
 

> di segnale seq. STIR mm 
adduttori coscia 

 
Normale 

 
Normale 

 

Normale 
 

Normale 
 
 

Normale 
 

Normale 
 

 





Caso 
 

Attività PFK 
 

P1 
 

P2 
 
 

P3 
 

P4 
 

0.04 (4%)  
 

0.01 (1%) 
 
 

0.4 (37%) 
 

0.05 (5%) 
 

 

Studio biochimico

85KDa

C1            C2        P3    P1      P2     P4

85Kd



Mutazioni in patienti con defcit di PFK (Nakajiima et al., Curr Mol Med, 2002)

G170T

IVS6 - 3a/g
IVS18 -1g/a

A1772C



➢ 4 famiglie con deficit di PFK muscolare (forma classica). Il caso P1
presenta delle peculiarità: nonostante una lunga storia di malattia i
dati clinici e di laboratorio erano poco rilevanti (esame neurologico,
EMG, test ischemico normali, biopsia muscolare:lieve aumento del
glicogeno).

✓ In tutti i casi lo studio biochimico ha permesso di definire il tipo di
deficit enzimatico.

✓ L’analisi genetico-molecolare, che ha confermato il deficit, ha
identificato 4 mutazioni patogeniche, delle quali, una gia’ descritta e
3 nuove.
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combinazioni 
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Clinical Features

Comi et al. (2001) described a 47-year-old man affected with exercise intolerance, 
myalgias, and increased serum creatine kinase. No rise of serum lactate was 
observed with the ischemic forearm exercise. Ultrastructural analysis showed focal 
sarcoplasmic accumulation of glycogen-beta particles. He had severe deficiency of 
muscle enolase activity (5% of control values).

Ann Neurol. 2001 Aug;50(2):202-7.
Beta-enolase deficiency, a new metabolic myopathy of distal glycolysis.

Comi GP, Fortunato F, Lucchiari S, Bordoni A, Prelle A, Jann S, Keller A, Ciscato P, Galbiati S, Chiveri L, 
Torrente Y, Scarlato G, Bresolin N.

Istituto di Clinica Neurologica, Università degli Studi di Milano, IRCCS, Ospedale Maggiore Policlinico, Italy. 
gpcomi@mailserver.unimi.it
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Raccomandazioni per altre Glicogenosi muscolari

➢Non esiste un trattamento specifico

➢Cautela con l’anestesia generale

➢Follow-up annuale con esami routinari e controllo dieta

➢Controllo dei familiari a rischio



In corso

-genotipizzare ulteriori pazienti e caratterizzarne la clinica

-caratterizzare il range dell’espressione fenotipica in bambini
con McArdle ed identificare specifici fattori associati ad una 
precoce presentazione

-caratterizzare le conseguenze funzionali di mutazioni genomiche
a livello trascrizionale

-identificare nuovi possibili fattori di modulazione

Modelli animali >> terapia



Angelos et al. 1995 Tan et al. 1997

Topo knock-in



•New enzyme defects are still being discovered

•Clinical variants of known defects are being described

•Pathogenetic mechanisms are incompletely understood

•Molecular studies have not provided clear genotype/phenotype
relationships

•Therapy is still woefully inadequate

Clearly, much remains to be done.
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